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Abstract 
Objective: To observe efficacy and safety of domestic clopidogrel cilostazol in treatment of diabetic limbs complications. Methods: 
120 cases of diabetic patients with limb complications were randomly selected, including 60 cases of lower extremity arterial disease 
(PAD) and 60 patients with diabetic peripheral neuropathy (DPN) patients. According to the random number list, they were randomly 
divided into treatment group of 60 patients, DPN and PAD were given mecobalamin 0. 5mg / times , lipoic acid 500mg / d, alprostadil 
10ug / d, DPN patients while giving epalrestat 50mg / times. The control group while giving cilostazol 0.1g, 2 times / d, plus clopidogrel 
treatment groups 150mg / d in the control group, based on continuous treatment for 8 weeks. Clinical evaluation of the two groups was 
made and conduction velocity of MNCV and SNCV was compared. Results: Analysis of DPN subgroup showed that the treatment 
group was efficient (73.4% vs 46.7%, P = 0.035), total efficiency (93.3% vs 73.3%, P = 0.038) were significantly higher, PAD subgroup 
analysis showed the efficiency of the treatment group was (70% vs 43.3%, P = 0.035), total efficiency (93.3% vs 73.3%, P = 0.038) 
were significantly higher. MNCV CKS nerve (54.3 ± 4.8 vs 50.5 ± 5.1) and the peroneal nerve (34.7 ± 3.2 vs 30.9 ± 3.4) conduction 
velocity improved more significantly. SNCV CKS nerve (43.4 ± 4.9 vs 38.2 ± 3.8) and the peroneal nerve (35.1 ± 5.6 vs 32.9 ± 5.4) 
conduction velocity, the treatment group improved significantly than the control group. PAD subgroup analysis, ABI degree of 
improvement (0.9 ± 0.3 vs 0.8 ± 0.3), dorsal blood flow (35.2±3.6 vs31.5±4.2), popliteal artery blood flow (64.2±5.6 vs 58.4±7.4) were 
better than the control group. Compared with clopidogrel, cilostazol did not increase in adverse events during treatment process. 
Conclusion: Clopidogrel cilostazol treatment of diabetic limb complications becomes safe and effective treatment of DPN and PAD, 
which can be used as a combination therapy. 
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硫酸氢氯吡格雷联合西洛他唑治疗糖尿病四肢并发症的临床
疗效观察 
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【摘要】目的  观察国产氯吡格雷联合西洛他唑治疗糖尿病四肢并发症的有效性及安全性。方法  随机入选 120 例糖尿病四
肢并发症患者，其中糖尿病周围神经病变（DPN）患者 60 例，下肢动脉病变（PAD）60 例。按照随机数列表，随机分为治
疗组 60 例，DPN 及 PAD 均给予甲钴胺 0.5mg/次，硫辛酸 500mg/d，前列地尔 10μg/d；DPN 患者同时给予依帕司他 50mg/
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次。对照组同时给予西洛他唑 0.1g，2 次/d，治疗组在对照组基础上加上氯吡格雷首次 600mg，后 150mg/d 连续 7d，后改为
75mg/d 连续 8 周。评价两组的临床疗效及 MNCV 和 SNCV 传导速度。结果  DPN 亚组分析显示，治疗组显效率（73.4% vs 
46.7%，P=0.035）、总有效率（93.3% vs 73.3%，P=0.038）显著高于对照组，PAD 亚组分析显示，治疗组显效率（70% vs 43.3%，
P=0.035）、总有效率（93.3% vs 73.3%，P=0.038）显著高于对照组。MNCV 中正中神经（54.3±4.8 vs 50.5±5.1）及腓总神
经（34.7±3.2 vs 30.9±3.4）传导速度改善更为明显。SNCV 中正中神经（43.4±4.9 vs 38.2±3.8）及腓总神经(35.1±5.6 vs 32.9
±5.4)传导速度，治疗组改善亦较对照组更明显。PAD 亚组分析显示，ABI 改善程度（0.9±0.3 vs 0.8±0.3）、足背动脉血流
速度（35.2±3.6 vs 31.5±4.2），腘动脉血流量（64.2±5.6 vs 58.4±7.4）改善均优于对照组。治疗过程中氯吡格雷相比于西
洛他唑并不增加不良事件。结论  氯吡格雷联合西洛他唑治疗糖尿病四肢并发症变安全、有效，可作为治疗 DPN 及 PAD 的
联合治疗方案。 
【关键词】氯吡格雷；糖尿病周围神经病变；糖尿病下肢动脉病变；临床研究 
 
糖尿病神经病变（DPN）及糖尿病下肢动脉闭塞症（PAD）的病因和发病机理尚未完全阐明,最近研究
认为,是在糖代谢紊乱的基础上与多种因素有关[1]：微血管病变学说：神经的营养血管，特别是小动脉和毛
细血管基底膜增厚，血管内皮细胞增生,血管壁内有脂肪和多糖类沉积，以致血管腔狭窄[2]。同时血液粘滞
度增高、神经内滋养血管易被纤维蛋白和血小板聚集而堵塞，导致周围组织或神经坏死或水肿，引发疾病
[3]。目前治疗方法很多，但单用 1 种或仅联合 2～3 种药物效果都不太理想。本研究采用国产氯吡格雷联合
西洛他唑、硫辛酸、甲钴胺、依帕司他、前列地尔 DPN 及 PAD，连续治疗 8 周，现报告如下。 
1资料与方法 
1.1 一般资料[4]  纳入标准：年龄＞50 岁，2 型糖尿病患者（诊断符合 2010 年版中国 II 型糖尿病防治指南）；
2 型糖尿病患者合并 DPN 及 PAD 患者，PAD 诊断标准参照双下肢呈非对称性麻木、疼痛感、冷感或有下
肢溃疡形成倾向者，经彩色多普勒检查明确有下肢血管病变，踝臂指数（足背动脉的收缩压与肱动脉的收
缩压之比 ABI＜0.9。DPN 诊断参照主侧（按利手侧算）腓总神经感觉传导速度（SSNC）低于同一年龄组
的正常值的 1 个标准差。患者停用抗血小板聚集药。排除标准：其他原因所致的 PN 及 PAD；合并严重的
肝﹑肾﹑心脏病变；合并消化性溃疡、眼底或出血倾向；妊娠期哺乳期妇女或精神障碍者。 
1.2 治疗方法[5]  2 组患者均给予相应的降糖治疗或胰岛素增敏治疗，患者合并其他基础性疾病者给予相应
的治疗，如有血压高、血脂异常,给予降压、调脂治疗等。两组患者均给予硫辛酸 250～500mg 加入 100～
250ml 生理盐水中，静脉滴注时间约 30min，前列地尔 10μg/d，1～2ml（前列地尔 5～10μg）+10ml 生理
盐水（或 5%的葡萄糖）缓慢静注、依帕司他 50mg/次，每日 3 次。对照组同时加用西洛他唑 0.1g，2 次/d。
治疗组在对照组基础上加上氯吡格雷（乐普药业有限公司）首次 600mg，后 150mg/d 连续 7d，后改为 75mg/d
连续 8 周。 
1.3 评价指标[6]  DPN 患者疗效评价采用 Keypoint4 肌电图诱发电位仪，检测正中神经、下肢胫神经的运
动神经传导速度（MNCV）和感觉神经传导速度（SNVC）。评价标准为，显效：临床症状消失，深浅感
觉及腱反射基本恢复正常,肌电图示神经传导速度较治疗前增加 5ｍ/s 以上或恢复正常。有效：临床症状明
显减轻，深浅感觉及腱反射未能恢复正常，肌电图示神经传导速度较治疗前增加小于 5m/s。无效：临床症
状无明显减轻,深浅感觉及腱反射无明显好转，肌电图示神经传导速度无变化。PAD 患者评价，下肢疼痛评
分(视觉模糊评分法)，0，无疼痛；1，轻微疼痛（+/-）；2，轻微疼痛有时需要止痛（+）；3，疼痛需要止
痛（+ +）；4，即使止痛，疼痛也影响夜间睡眠。下肢冷感评，0，无冷觉（-）；1，轻度；不需要温浴（+）；
2，中度；有时需要温浴（+ +）；3，明显的冷感；经常需要温浴（+ + +）。下肢麻感评分，0，麻木感（-）；
1，轻度（+）；2，中度（+ +）；3，明显麻木感（+ + +），评分下降 80%～100%为显效，评分下降 50%～
80%为有效，评分改善＜50%为无效，总有效=显效+有效。同时检测下肢血管多普勒超声及 ABI。 
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1.4 统计学处理  采用 SPSS13.0 软件进行统计学处理。计数资料采用%表示，计量资料采用（ x s± ）表示。
方差齐性采用 2χ 检验或 t 检验。方差不齐则采用非参数检验方法，如秩和检验方法。采用双侧检验方法，
以 P＜0.05 为具有统计学差异，P＜0.01 为具有显著统计学意义。 
2结果 
2.1 临床基线  两组性别构成、平均年龄、DPN/PAD 构成比，糖尿病病程，DPN，PAD 病程，患者合并基
础疾病，空腹血糖、HbA1c（%）、神经电生理检测基线值相似，两组比较并无统计学差异（P＜0.05）。 
表 1  两组临床基线比较 
项目 治疗组（60 例） 对照组（60 例） P 
性别（男/女） 37/23 38/22 >0.05 
平均年龄（a） 66.2±11.4 65.3±10.2 >0.05 
DPN/PAD 30/30 30/30 >0.05 
糖尿病病程/DPN/PAD(a) 6.8/2.1/1.4 7.2/2.3/1.3 >0.05 
合并高血压/高脂血症、冠心病 11/14/2 10/13/3 >0.05 
空腹血糖（mmol/L）/ HbA1c(%) 8.4/12.6 8.2/12.1 >0.05 
 
2.2 临床疗效  DPN 亚组分析显示，治疗组显效率（73.4% vs 46.7%, P=0.035）、总有效率（93.3% vs 73.3%，
P=0.038）显著高于对照组，两组比较具有统计学差异（P＜0.05）。PAD 亚组研究结果显示，治疗组显效
率（70% vs 43.3%, P=0.035）、总有效率（93.3% vs 73.3%，P=0.038）显著高于对照组（P＜0.05）。 
表 2  两组有效率比较 例（%） 
组别  显效 有效 无效 总有效 
DPN 亚组 
治疗组（30 例） 22(73.4） 6（20） 2（6.6） 28（93.3） 
对照组（30 例） 14(46.7) 8（26.6） 8（26.6） 22（73.3） 
P 0.035 0.542 0.038 0.038 
PAD 亚组 
治疗组（30 例） 21(70） 7（23.3） 2（6.6） 28（93.3） 
对照组（30 例） 13(43.3) 9（30） 8（26.6） 22（73.3） 
P 0.037 0.559 0.038 0.038 
 
2.3 DPN 神经传导速度  治疗组 MNCV 中正中神经（54.3±4.8 vs 50.5±5.1）及腓总神经（34.7±3.2 vs 30.9
±3.4）传导速度改善更为明显。SNCV 中正中神经（43.4±4.9 vs 38.2±3.8）及腓总神经（35.1±5.6 vs 32.9
±5.4）传导速度，治疗组改善亦较对照组更明显，两组比较具有显著的统计学意义（P＜0.05）。 
表 3  两组神经传导速度比较（ x s± ） 
组别  MNCV（mm/s）  SNCV（mm/s） 
 正中神经 腓总神经 正中神经 腓总神经 
治疗组（30 例） 
治疗前 40.5±3.7 27.5±3.5 34.2±5.3 26.8±3.8 
治疗后 54.3±4.8#* 34.7±3.2# 43.4±4.9#* 35.1±5.6#* 
对照组（30 例） 
治疗前 44.5±4.6 26.8±3.6 34.7±3.7 28.6±2.8 
治疗后 50.5±5.1# 30.9±3.4# 38.2±3.8# 32.9±5.4# 
注：#治疗前后具有统计学差异（P＜0.05）；##治疗前后具有显著统计学差异（P＜0.01），*治疗后组间比较具有统计
学差异（P＜0.05）；**治疗后组间比较具有显著统计学（P＜0.01） 
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2.4 PAD 血流动力学终点  治疗组 ABI 改善程度（0.9±0.3 vs 0.8±0.3）、足背动脉血流速度（35.2±3.6 vs31.5
±4.2），腘动脉血流量（64.2±5.6 vs 58.4±7.4）改善均优于对照组，两组比较具有统计学差异（P＜0.05）。
两组血小板聚集率分别为（24.7±12.3% vs 36.7±12.3%）。 
表 4  两组血流动力学比较（ x s± ） 
组别   ABI  足背动脉最大血 流速度（cm/s） 
腘动脉最大血 
流速度（cm/s） 
血小板聚集率 
(%) 
治疗组（30 例） 
治疗前 0.7±0.2 22.2±3.1 51.4±7.2 54.7±12.3 
治疗后 0.9±0.3#* 35.2±3.6#* 64.2±5.6#* 24.7±12.3#* 
对照组（30 例） 
治疗前 0.7±0.2 23.4±4.4 50.4±8.3 57.7±12.4 
治疗后 0.8±0.3# 31.5±4.2 58.4±7.4 36.7±12.3# 
注：#治疗前后具有统计学差异（P＜0.05）；##治疗前后具有显著统计学差异（P＜0.01），*治疗后组间比较具有统计
学差异（P＜0.05）；**治疗后组间比较具有显著统计学（P＜0.01） 
 
2.5 不良反应  两组出血不良反应均为 3.3%，胃肠道不良反应发生率均为 6.6%，神经系统不良反应发生率
（眩晕、头痛）均为 3.3%。粒细胞或血小板减少均为 3.3%，两组比较不具有统计学差异（P＞0.05），详
见表 5。 
表 5  两组不良反应比较 例（%） 
不良反应 治疗组 对照组 P 
出血反应 1（3.3） 1（3.3） ＞0.05 
胃肠道不良反应（腹痛、腹泻、恶心） 2（6.6） 2（6.6） ＞0.05 
神经反应（眩晕、头痛） 1（3.3） 1（3.3） ＞0.05 
粒细胞或血小板减少 1（3.3） 1（3.3） ＞0.05 
3讨论 
外周动脉性疾病（PAD）被普遍认为是与下肢血管相关的动脉粥样硬化性疾病，预后较差，据报道[1]
确诊后 5 年死亡率达 28%。大量流行病学研究表明，25%～68%的 PAD 患者合并冠状动脉疾病，34%～50%
患有脑血管疾病，PAD 与心血管事件发病率和死亡率密切相关[7]。PAD 是反映全身严重动脉粥样硬化的最
佳指标，约有 1/3 的 PAD 患者会出现间歇性跛行（IC），IC 是 PAD 患者的典型症状，出现 IC 的患者与慢
性心衰和慢性阻塞性肺病患者类似，均表现为身体虚弱、生活质量降低，但在临床上却未得到足够重视。
糖尿病周围神经病变（diabetic peripheral neuropathy, DPN）是糖尿病（diabetes mellitus, DM）最常见的慢性
并发症之一[8]。资料显示，糖尿病病程超过 10 年，半数以上的患者会合并不同程度的周围神经病变。DPN
可累及感觉神经、运动神经和自主神经,但以感觉神经最为常见。无论是 PAD 或 DPN 其发病机制均与微血
管斑块导致血小板聚集，引起微血管堵塞有关。因此抗血小板聚集，控制血管内炎症，对防治 DPN 及 PAD
非常重要[9]。西洛他唑（Cilostazol）是磷酸二脂酶 3 抑制剂，是一种兼有扩张血管平滑肌作用和抗血小板
聚集的药物，同时还能改善局部的血液供应，具有潜在的抗动脉粥样硬化作用；西洛他唑通过抑制血小板
内磷酸二酯酶的活性,使环磷酸腺苷（cAMP）增加，还能抑制血栓素 A2 的产生，具有扩张血管、增加血流
量，抑制血管内膜增生等作。氯吡格雷是 ADP 受体抑制剂，通过抑制 ADP 与 ADP 受体结合，从而阻止
ADP 介导的血小板聚集，具有较强的抗凝血作用，基础研究显示氯吡格雷可通过提高 cAMP 水平具有一定
的扩张血管的作用，可通过扩张 DPN 患者的微血管增加供血，改善神经营养[10]。另外，氯吡格雷已被证
实具有稳定斑块，抗血管内皮炎症作用，因此长期应用氯吡格雷可通过抗炎稳定斑块，进一步增加供血防
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止血管堵塞。研究结果显示，无论是 DPN 亚组或 PAD 亚组，治疗组采用氯吡格雷治疗后，显效率（73.4% 
vs 46.7%, P=0.035）、总有效率（93.3% vs 73.3%，P=0.038）显著高于对照组，两组比较具有统计学差异（P
＜0.05）。MNCV 中正中神经（54.3±4.8 vs 50.5±5.1）及腓总神经（34.7±3.2 vs 30.9±3.4）传导速度改
善更为明显。SNCV 中正中神经（43.4±4.9 vs 38.2±3.8）及腓总神经（35.1±5.6 vs 32.9±5.4）传导速度，
治疗组改善亦较对照组更明显。PAD 亚组分析显示，ABI 改善程度（0.9±0.3 vs 0.8±0.3）、足背动脉血流
速度（35.2±3.6 vs31.5±4.2），腘动脉血流量（64.2±5.6 vs 58.4±7.4）改善均优于对照组。治疗过程中加
用氯吡格雷治疗，并未增加不良事件。总之，研究表明，西洛他唑与氯吡格雷联合治疗是 PAD 及 DPN 防
治的安全、有效药物。可作为糖尿病四肢并发症常用的联合治疗方案。 
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